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論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
生活習慣病因子は大腸腺腫再発を早める 
 
大腸癌は世界的に死亡の主要因となっている．下部消化管内視鏡による腺腫切除は、大腸癌に
よる死亡を減少させる強力なツールである．腺腫の内視鏡切除後のサーベイランスもまた重要で
あり、再発腺腫を切除することで大腸癌を予防することができる．内視鏡切除後の腺腫再発のリ
スク因子として、米国のガイドラインでは、最大切除腺腫の(1)絨毛成分 (2)異型度 (3)大きさ と 
(4)切除した腺腫の数、の 4 つの因子を挙げている．一方、近年、生活習慣病因子など、他の新た
な腺腫再発のリスク因子が提唱されてきている．本研究では、現状挙げられている再発リスク因
子を多変量解析することで、次の 8 個のリスク因子が大腸腺腫再発と関連している事を同定した．
即ち、腺腫に関連する因子としては、最大切除腺腫の(1)絨毛成分 (2)異型度 (3)場所 (4)大きさ 
と (5)切除した腺腫の数、の 5 つの因子であり、また、生活習慣病に関連する因子やその他の因
子としては、(6)年齢 (7)BMI (8)空腹時血糖、の 3 つの因子である．次に、同定されたリスク因
子を用いて、リスクスコアを構築し、リスクスコア毎の腺腫再発率を算出した．リスクスコア 3
点以上は再発の高危険群であり、これらの患者に対しては、より早い期間でのサーベイランスが
安全な option であると推測された． 
 
審査にあたり，以上の論文内容の説明がなされた後，寺内主査、青木副査，遠藤副査より以下
の質疑応答が行われた． 
 
青木副査から以下のような質問を受けた． 
1) 下部消化管内視鏡を行った患者の中で、腺腫を切除しなかった患者と、腺腫を切除した患者
で、その後の腺腫再発率に差はあるのか？   
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2) 採血データは最初の内視鏡切除時のデータか？その後、治療により生活習慣病因子が改善し
た場合の、再発率の推移などは検討していないか？   
3) 初回切除後、1 年後、2 年後にサーベイランス内視鏡を実施していた患者が解析対象となって
いる．サーベイランス計画に従う、コンプライアンスの良い患者が選択されるというバイア
スが生まれていないか？  
4) 腺腫を切除した患者の、その後の大腸癌の発生率は高いのか？   
 
以上の質問に対し、発表者（谷口）により以下の回答がなされた。  
1） 今回の研究では、7 施設で 7 年間に下部消化管内視鏡を実施した 43,195 名の中で、便潜血陽
性などスクリーニング目的に初回内視鏡を実施していた 32,566 名の患者を後向きに解析した．
このうち、24,123 名は腺腫切除を行っておらず、8,443 名は切除を行っていた．本研究は切除
を行っていた患者がその後 2 年間に腺腫再発を起こしていたか調べたものであり、腺腫切除
を行っていなかった群  (24,123 名) の患者がその後に大腸癌を発生していたかのデータは得
られていない．よって、腺腫を切除していた群としなかった群のその後の大腸癌発生率を比
較検討することは本研究のデータセットでは行うことはできない．  
2） 採血データは初回内視鏡時のものである．本研究は、初回内視鏡時に、患者の状態をスコア
化することで再発の危険度を予測し、主治医がその後の内視鏡サーベイランス間隔を設定す
る際に、役立てることを目的としている．経時的な採血データの変化をスコアに組み込むこ
とはしていない． 
3） 前述の 32,566 名のうち、組み込み基準を満たし、除外基準を満たさない全ての患者を研究に
組み込むことで選択バイアスを少なくしている．また、通常、初回内視鏡時に、次のサーベ
イランス内視鏡の予約を行う．サーベイランスに翌年訪れるか否かは患者の完全な自由意志
ではなく、予約をするという介入があるので、コンプライアンスの影響は小さいと思われる．  
4） 腺腫切除後、2 年間、サーベイランスを行ったデータを集積している．2 年間の中で大腸癌で
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の再発はない．  
 
遠藤副査から以下のような質問をいただいた． 
1） 腺腫が癌になることを疫学的に証明した論文はあるのか？  
2） 10μの癌細胞が計算上 1cm になるのに 18 年かかると言われる．腺腫が癌になるのにどれくら
いの時間がかかるのか？ 
3） 再発とは、micro なものが大きくなって発見されたということか？全く正常な粘膜が 2 年間と
いう短期間で腺腫になるとは考えにくい  
4） 再発したものが癌だったという比率はどの程度か？  
5） 生活習慣病因子のある患者は一見、3 個の腺腫と思っても、それ以外に micro なものが隠れい
ている可能性が高い、ということを示していると思われる．それらの患者に頻度を上げて下
部消化管内視鏡を行うのは妥当であると思われる．  
6） 今回の研究では、腺腫切除した約 8 千人の患者のうち、2 年間の経過観察に従った患者は 1100
人であった．ドロップアウトした患者をサルベージするにはどうすれば良いと考えるか？  
7） リスクスコア 3-10 点の高リスク患者は、2 年間の再発率が 60%に上がる．これを患者に説明
すれば、コンプライアンスが良くなるのではないか？  
8）  腺腫を再切除した患者のその後の長期再発はどうなるのか？  
 
以上の質問に対し、発表者（谷口）により以下の回答がなされた。  
1) 現在のところ、その様な論文を把握していない．しかし、臨床的には、adenoma が大きくなる
と、carcinoma in adenoma となり、更に大きくなると carcinoma となるのは明らかである．  
2) Adenoma-carcinoma sequence で大きくなる場合には数年をかけて大きくなっていくと思われ
る．進行腺腫の場合は、より早く癌化するものと思われる．De-nove pathway の場合は、更に
早いと考えられる．  
 5 
3) 御指摘の通り、正常粘膜が新規に、2 年間の間に腺腫に成長するとは考えにくい．Micro な腺
腫が存在し、それが検査で発見できる大きさに育ったということと思われる．  
4) 本研究では、切除後の、再発ポリープが癌であった症例はなかった．  
5) 本研究の目的はまさに御指摘頂いた点にあり、それが証明できたと考えている．  
6) 本邦での、腺腫切除後のサーベイランスガイドラインを作成する事が肝要と考える．高リス
クの患者を明らかにし、その方々に翌年の予約を確実に入れることで、コンプライアンスが
上がる．これがサルベージになると考えられる．  
7) 御指摘の通りと考える． 
8) 後向き研究であり、切除後の患者の 3 年後以降のデータは得られていない．  
 
寺内主査から以下の質問を受けた．  
1) 本研究における自分の貢献度はどの程度か？データ収集や計画立案などどこまで自分で関わ
ったのか？  
2) 変数をカテゴライズしているが、そのカットオフ値はどの様に決めたのか？  
3) リスクスコアは、1、2、3 点とより細かくつけた方が正確ではないか？  
4) 本研究の妥当性はどうか？  
5) 米国のガイドラインでは 3 年に 1 度の follow だが、本邦では毎年行っているのか？  
6) 生活習慣病因子という言葉は、ライフスタイルという印象を与えるが、今回解析している項
目はややそれとは乖離している印象がある．  
  
これらの質問に対して発表者（谷口）は以下のように返答した。  
1) 計画立案を指導教官と実施した．データ収集や解析、その他の作業は全て筆頭著者の自分が
行った．  
2) 各変数と再発有無を ROC 解析し、感度、特異度の最適となるカットオフ値を求めた．  
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3) 本研究では、各因子を 1 点、重みを考慮し、切除数のみ 3 点とした．確かに、より細かく 1
点、2 点、3 点と規定した方が、より精緻な近似式となると思われる．しかし本研究では、臨
床の場で使い易い様に、切除数以外は 1 点で統一した．この方式でも良好な AUROC を示し
た． 
4) 後向き研究であるので、外的妥当性は検証できない．今後、同様の内容で前向き研究を行え
ば、そのデータセットに今回の結果が当てはまるか否かを検討できると考える．現在、前向
き研究を立案中である． 
5) 米国では下部消化管内視鏡が非常に高価である．一方、本邦では非常に廉価である．こうい
った背景の違いから、費用対高価の面を考慮し、サーベイランス間隔が両国で大きく異なっ
ていると考える． 
6) 代謝因子とした方がより今回の研究内容に合うとも思われる．  
 
以上，審査員の質疑に対して適切に応答がなされ，本研究は，博士（医学）の学位論文に値する
ものと判定された．  
 
